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摘要 众所周知 ， 葡 萄 糖 及 脂肪 酸 是 胰岛 B 细 胞 的 关键 代谢 底 物 ， 葡 萄 糖 刺 激 胰 岛 B 细 胞 分 汰 
胰岛 素 是 维持 机 体 血 糖 稳 态 平 衡 的 关键 。 胰 岛 素 抵抗 发 生 时 ，B 细 胞 对 能 量 代谢 底 物 的 选择 
失调 ， 加 速 胰 岛 B 细 胞 由 代 偿 到 胰岛 B 细 胞 失 代 偿 的 进程 ， 是 肥胖 胰岛 素 抵 抗 最 终 发 展 为 2 
型 糖尿 病 的 始 动因 素 。 核 转录 因子 FoxO1 属于 Fox 家 族 成 员 ， 在 胰腺 内 广泛 表达 ， 在 B 细 胞 
的 代谢 ， 发 育 ， 增 殖 过 程 中 发 挥 着 重要 的 调节 作用 。 鉴 于 FoxOl 在 维持 胰岛 B 细 胞 功能 中 的 
关键 作用 , 现 着 重 对 FoxO1 在 胰岛 B 细 胞 代谢 灵活 性 受 损 及 失 代 偿 过 程 发 生 中 的 作用 调节 进 
行 闸 述 。 为 其 作为 调控 胰岛 B 细 胞 功能 的 关键 站 点 提供 参考 。 

关键 词 胰岛 B 细 胞 ; FoxO1; 代谢 灵活 性 ; ARB: 肥胖 ; 2 型 糖尿 病 

中 图 分 类 号 R967 


近年 来 ， 糖 尿 病 患 病 率 呈 迅速 上 升 趋势 ， 肥 有 翌 是 糖尿 病 发 病 相 关 的 重要 危险 
因素 之 一 。 胰 岛 素 分 泌 缺 陷 和 胰岛 素 抵抗 为 糖尿 病 的 两 大 发 病 机 制 ， 而 糖 脂 代谢 
异常 是 其 中 的 重要 环节 。 随 着 肥胖 进程 加 重 ， 胰 岛 p 细 胞 对 糖 及 脂 质 的 利用 平衡 
被 打破 ， 代 谢 灵 活性 失衡 ， 表 现 为 基础 胰岛 素 水 平 增加 ， 而 B 细 胞 针对 葡萄 糖 刺 
激 而 产生 胰岛 素 的 敏感 性 却 下 降 ,， 进而 导致 胰岛 素 分 泌 不 足 ， 逐渐 步 入 失 代 偿 阶 
段 趾 。 而 胰岛 B 细 胞 由 胰岛 素 分 泌 代 偿 到 失 代 偿 的 转变 ， 则 会 加 速 肥胖 到 2 型 糖 
尿 病 的 病程 ， 这 是 肥胖 胰岛 素 抵 抗 最 终 发 展 为 2 型 糖尿 病 的 关键 因素 之 一 争 。 转 
录 因 子 叉 头 框架 蛋白 O 1 (forkhead box O1, FoxO1) 为 又 头 框架 蛋白 FoxO 家 族 
一 员 ， 越 来 越 多 的 研究 表明 FoxOl 在 能 量 代谢 方面 发 挥 着 重要 的 调节 作用 。 
在 重 体型 CHWS) 鸡 的 骨骼 肌 和 脂肪 组 织 中 出 现代 谢 灵 活性 受 损 ， 同 时 伴 有 高 
水 平 的 FoxOl 和 丙酮 酸 脱 氧 酶 激酶 4(pyruvate dehydrogenase kinase 4,PDK4) 的 
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mRNA 表达 ， 暗 示 FoxO1 和 PDK4 的 协同 作用 参与 了 代谢 灵活 性 受 损 的 过 程 申 。 
在 小 鼠 心肌 细胞 中 ，FoxO1l 参与 了 代谢 重 编程 网 络 内 ， 效 光 报 告 素 酶 结果 表明 
PDK4 基因 是 FoxO1 的 下 游 靶 点 , 而 PDK4 编码 的 蛋白 丙酮 酸 脱氧 酶 激酶 同 工 酶 
4(pyruvate dehydrogenase kinase isoenzyme 4,PDHK4) 可 以 调节 PDH 磷酸 化 活性 
进而 影响 葡萄 糖 氧化 进程 申 。 大 量 文献 表明 ，FoxO1 在 胰岛 B 细 胞 中 呈现 高 表达 ， 
同时 调节 胰岛 B 细 胞 增殖 、 分 化 、 代 谢 、 凋 亡 等 多 种 生理 过 程 曲 。 胰 岛 B 细 胞 作为 
机 体重 要 的 内 分 泌 器 官 在 调节 血糖 稳 态 过 程 中 扮演 着 重要 角色 ， 阐明 FoxO 在 
胰岛 B 细 胞 代谢 灵活 性 失衡 中 的 主要 作用 , 探究 B 细 胞 由 代 偿 步 入 失 代 偿 的 发 生 过 
程 ， 对 于 缓解 甚至 阻止 肥胖 胰岛 素 抵 抗 发 展 为 2 型 糖尿 病 具 有 重要 意义 。 
1 FoxO1 结构 及 转录 活性 调节 

转录 因子 叉 头 框架 蛋白 O(FoxO ) 为 叉 头 框架 香 白 家 族 (forkhead transcription 
factors family, Fox) 的 一 个 亚 族 ， 参 与 着 多 种 细胞 进程 。FoxO 家 族 一 共 由 四 个 
同 源 基 因 组 成 ， 分 别 为 FoxO1 (FKHR) ，FoxO3a (FKHRL1) , FoxO4 (AFX1) 
以 及 FoxO6[。 其 中 ，FoxO1l 作为 最 早 被 发 现 的 成 员 , 其 主要 的 功能 结构 域 如 下 : 
典型 的 forkhead 区 域 由 三 个 a 螺旋 和 2 个 辟 状 大 环 结构 组 成 , 主要 识别 结合 DNA 
的 区 域 ， C- 末 端的 DNA 结构 域 具 有 核定 位 信号 上 肽 及 核 输出 序列 , 使 FoxO1 可 以 
穿梭 于 核 质 之 间 ， 富 含 且 氨 酸 和 酸性 丝 / 苏 氨 酸 的 转录 活性 结构 域 以 及 富 含 两 所 
酸 的 转录 抑制 域 ,调控 靶 蛋白 的 转录 过 程 旧 。 众 所 周知 ，FoxO1 的 转录 因子 活性 
需要 在 细胞 核 中 与 靶 基 因 结 合 为 前 提 , 当 其 与 其 他 蛋白 结合 被 转移 至 细胞 核 外 则 
无 法 发 挥 其 正常 功能 。FoxO1 这 种 核定 位 特征 主要 受 三 种 共 价 修饰 调节 : 1) 磷 
酸化 修饰 ，FoxO1 可 被 多 种 蛋白 激酶 磷酸 化 ， 从 而 修饰 FoxO1 的 不 同位 点 ， 改 
变 它们 的 亚 细 胞 定位 .DNA 结合 亲和力 和 转录 活性 。Akt 磷酸 化 FoxO1 的 Ser256 
位 点 可 以 向 带 正 电 荷 的 DNA 结合 结构 域 中 引入 负电 荷 ,从 而 抑制 FoxOl 与 DNA 
的 结合 .胰岛 素 及 胰岛 素 样 生 长 因子 1(insulin-like growth factor 1,IGF-1) 可 以 通过 
PI3K/Akt 信号 通路 使 FoxO1 磷酸 化 ， 使 其 外 排 至 胞 浆 ， 与 分 子 伴侣 14-3-3 相互 
作用 阻止 其 返回 核 中 四。2) 乙酰 化 修饰 : FoxOl 的 乙酰 化 /去 乙酰 化 过 程 受 组 蛋 
白 乙 酰 转 移 酶 和 组 蛋白 去 乙酰 转移 酶 调控 。 目 前 已 经 报道 了 乙酰 化 FoxOl 的 
K222, K245, K248, K262, K265, K274 以 及 K294 位 点 可 以 降低 其 与 DNA 的 结合 
及 转录 活性 ， 同 时 可 以 增强 其 对 于 Akt 磷酸 化 的 敏感 性 00。 而 沉默 信息 调节 因 


子 (Sirtuin, Sirt) 家 族 如 Sirt6 则 可 以 催化 FoxO1 去 乙酰 化 ， 从 而 增强 FoxOl 的 转 
录 活 性 01。3 ) 泛 素 化 修饰 : 泛 素 连接 酶 细胞 S 期 激酶 相关 蛋白 2 (S-phase kinase 
associated protein 2,Skp2) 可 以 识别 FoxOl 的 Ser256 位 点 并 催化 其 泛 素 化 ,进而 
被 蛋白 酶 体 水 解 (21。 综 上 所 述 , FoxO1 作为 核 转录 因子 通过 调节 下 游 靶 基因 的 表 
达 ， 结 合 以 上 几 种 不 同调 节 修饰 的 机 制 ， 进 而 发 挥 转录 活性 作用 。 
2 FoxO1 与 胰岛 p 细 胞 代谢 灵活 性 受 损 
2.1 FoxO1 在 胰岛 8 细胞 代谢 灵活 性 受 损 中 的 作用 

胰岛 p 细 胞 最 重要 的 功能 ， 是 受到 葡萄 糖 刺激 后 分 泌 胰 岛 素来 维持 机 体 血 糖 
稳 态 。 正 常 胰岛 B 细 胞 具有 根据 能 量 底 物 的 可 用 性 调整 线粒体 代谢 原料 的 能 
这 一 概念 称 为 “胰岛 B 细 胞 代谢 灵活 性 ”13]。 在 生理 条 件 下 , 胰岛 B 细 胞 主要 以 葡 区 
糖 供 能 为 主 ， 脂 质 氧 化 供 能 为 辅 ， 维 持 B 细 胞 中 葡萄 糖 和 脂肪 氧化 的 平衡 是 维持 
胰岛 p 细 胞 功能 的 关键 。 在 禁 食 期 间 ， 脂 肪 酸 氧化 使 P 细 胞 可 以 维持 分 泌 基 础 胰岛 
素 ; 而 餐 后 血糖 升 高 促使 线粒体 葡萄 糖 氧化 , 产生 ATP， 促 进 胰岛 素 快速 时 相 分 
泌 史 1。 这 种 能 量 代谢 底 物 的 灵活 应 用 体现 了 胰岛 B 细 胞 代谢 的 灵活 性 。 当 胰岛 素 
抵抗 开始 发 生 后 ，B 细 胞 代谢 灵活 性 首先 出 现 异常 ， 主 要 表现 在 2 型 糖尿 病 早 期 
葡萄 糖 刺激 的 胰岛 素 分 泌 (glucose-stimulate insulin secretion, GSIS) 功能 受 损 ， 
此 时 B 细 胞 失去 了 为 线粒体 选择 合适 能 量 代谢 底 物 的 能 力 03453。 虽 然 胰 岛 素 水 平 
仍 高 于 正常 人 群 ,但 胰岛 p 细 胞 已 丧失 对 葡萄 糖 刺 激 的 敏感 性 ， 胰 岛 p 细 胞 线粒体 
代谢 底 物 由 葡萄 糖 氧化 转 为 脂 质 氧化 ,导致 线粒体 代谢 产物 堆积 。 随 着 病程 的 发 
展 ， 胰 岛 素 分 泌 将 由 对 葡 敬 糖 刺 激 不 敏感 ， 发 展 到 胰岛 B 细 胞 受 损 ， 最 终 导致 胰 
岛 B 细 胞 损伤 。 有 研究 表明 ，FoxO1 承担 着 代谢 信号 到 达 细 胞 核 的 中 继 功 能 ， 使 
细胞 代谢 灵活 性 增加 ， 即 细胞 根据 可 利用 能 量 代谢 底 物 的 选择 能 力 增加 nc17。 实 
验 研 究 表明 ,在 肥胖 的 早期 阶段 即 代 偿 期 ，FoxO1l 被 激活 ， 保 持 血 糖 和 血脂 的 平 
衡 ， 提 供 酰基 辅酶 A 作为 线粒体 氧化 的 底 物 ， 从 而 保护 线粒体 基质 的 生理 平衡 ， 
并 防止 B 细 胞 过 度 做 工 084。 但 随 着 病程 的 进展 ，FoxO1 表达 降低 ，B 细 胞 将 葡萄 
糖 氧 化 驱动 产能 转变 为 脂 质 氧化 产能 维持 胰岛 细胞 的 分 泌 功 能 , 此 时 即使 增加 葡 
萄 糖水 平 ， 胰 岛 B 细 胞 能 量 代谢 始终 以 脂 质 氧 化 为 主 ， 对 葡萄 糖 的 敏感 性 下 降 ， 
葡萄 糖 刺 激 胰 岛 素 分 泌 减 少 。 因 此, 调控 FoxO1 对 于 调节 胰岛 8 细胞 代谢 灵活 性 ， 
平衡 其 对 能 量 代 谢 底 物 的 选择 ， 减 缓 胰岛 素 抵抗 进程 具有 重要 意义 。 
2.2 FoxO1 在 胰岛 B 细 胞 代谢 灵活 性 中 的 调控 机 制 


线粒体 膜 转运 体 基因 SLC25 家 族 是 线粒体 能 量 代谢 底 物 主要 转运 和 蛋白， 对 
线粒体 能 量 代谢 底 物 的 选择 具有 重要 的 调控 作用 。 研究 证 实 , FoxO1 主要 通过 影 
响 线粒体 膜 转运 体 (mitochondrial carrier) 的 表达 来 调控 线粒体 糖 脂 氧 化 平衡 09201。 
目前 有 10 种 SLC25 家 族 蛋 白 被 证 实在 胰岛 组 织 中 表达 ， 其 中 肉 毒 碱 /乙酰 肉 毒 
碱 载体 Ccarnitine/acylcarnitine carriers, CAC) 与 脂肪 酸 氧 化 直接 相关 FPR。 细胞 
浆 中 线粒体 外 腊肉 毒 碱 棕榈 酰 转移 酶 1 (carnitine palmitoyltransferase-1, CPT-1) 
将 乙酰 辅酶 A Cacyl-CoA) 的 乙酰 基 与 肉 碱 相连 ， 合 成 的 酰基 肉 碱 被 CAC 导入 
线粒体 基质 与 肉 碱 交换 ， 线 粒 体内 膜 上 的 线粒体 外 膜 肉 毒 碱 棕榈 酰 转移 酶 2 
(carnitine palmitoyltransferase-2，CPT-2) 将 酰基 肉 碱 上 的 酰基 与 线粒体 内 的 CoA 
相连 ， 在 线粒体 内 生产 的 乙酰 辅酶 A 进入 Pb 氧 化 产能 中 。Kim-Muller et al 2014 
年 发 表 于 Cell metabolism 和 2016 年 发 表 于 IBC 的 两 个 研究 均 证 实 , 特异 性 胰岛 
FoxO1 过 表达 小 鼠 胰 岛 组 织 脂 质 氧 化 被 抑制 ，RNA 测序 发 现 脂 质 氧化 相关 基因 
如 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 a(peroxisome proliferator activated receptor a, 
PPARQ)、CPT-1、CPT-2 及 CAC 均 表 达 下 调 ， 同 时 发 现 特异 性 胰岛 FoxO1 过 表 
达 小 鼠 胰岛 组 织 和 葡萄 糖 氧 化 增加 ，RNA 测序 结果 显示 发 现 ， 特 异性 胰岛 FoxO1 
过 表达 小 鼠 上 调 碳 水 化 合 物 反应 元 件 结合 因子 (carbohydrate response element 
binding factor, ChREBP) 及 其 下 游 靶 基因 醛 缩 酶 B (aldolase B，AldoB) 表 达 增 
加 ， 而 生理 条 件 下 AldoB 受到 脂 质 氧化 占 优势 时 的 上 调 基 因 PP4Ra 抑 制 09221。 
因此 , FoxO1 通过 调节 葡萄 糖 氧化 相关 基因 及 脂 质 氧 化 相关 基因 的 表达 ,进而 影 
响 胰 岛 B 细 胞 对 于 能 量 代谢 底 物 的 选择 ， 对 代谢 灵活 性 改变 具有 重要 意义 。 
3.FoxO1 与 胰岛 8 细胞 失 代 偿 
3.1 FoxO1 在 胰岛 8 细胞 代 偿 到 失 代 偿 进程 中 的 作用 

在 大 多 数 情况 下 ， 肥 胖 并 不 会 直接 导致 糖尿 病 ， 这 是 因为 胰岛 p 细 胞 具有 一 
定 的 功能 性 代 偿 机 制 ， 如 肥胖 个 体外 周 胰岛 素 抵抗 的 发 生 可 以 刺激 B 细 胞 数量 增 
长 至 正常 数量 的 1.5 倍 。 从 肥胖 状态 发 展 到 2 糖尿 病 的 过 程 中 ， 胰 岛 B 细胞 所 发 
生 的 变化 由 四 个 阶段 组 成 :胰岛 B 细 胞 功能 代 偿 期 ,胰岛 B 细 胞 功能 轻 度 失 代 偿 期 ， 
胰岛 B 细 胞 功能 重度 失 代 偿 期 , 胰岛 B 细 胞 功能 完全 失 代 偿 期 31。 在 肥胖 早期 胰 
腺 通过 包括 对 B 细 胞 大 小 、 数 量 和 功能 的 调整 ， 增 加 合成 分 泌 的 胰岛 素 等 代 偿 性 
机 制 , 以 克服 胰岛 素 抵抗 重新 平衡 机 体 的 血糖 稳 态 鸣 。 然而 长 期 处 于 代 偿 期 会 加 
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重 胰岛 B 细 胞 的 负担 ,进而 导致 尽管 胰岛 B 细 胞 已 经 超 负荷 合成 分 泌 胰 岛 素 , 仍然 
无 法 使 血糖 值 恢复 至 正常 水 平 ， 此 时 的 胰岛 8 细胞 将 步 入 失 代 偿 期 ， 对 高 浓度 葡 
萄 糖 信号 反应 不 敏感 , 同时 具有 合成 分 泌 胰岛 素 能 力 的 有 效 胰 岛 p 细 胞 数目 减少 ， 
造成 胰岛 p 细 胞 功能 紊乱 衰竭 。 在 此 期 间 ， 当 B 细 胞 发 生 代 谢 灵活 性 失调 时 ， 则 会 
加 速 胰岛 B 细 胞 由 代 偿 到 失 代 偿 的 过 程 ， 二 者 同时 发 生 并 加 速 彼此 进程 ， 这 是 推 
动 肥胖 胰岛 素 抵抗 最 终 发 展 为 2 型 糖尿 病 的 关键 P3。 如 前 文 所 述 , FoxO1 在 胰岛 
pB 细 胞 代谢 灵活 性 受 损 中 起 到 了 关键 的 作用 ， 同 时 FoxO1 也 借 由 不 同 的 表达 水 平 
以 及 多 种 活性 修饰 调节 形式 ， 参 与 了 胰岛 8 细胞 由 代 偿 期 步 入 失 代 偿 期 的 过 程 。 
当 小 鼠 短 期 给 予 高 脂 饮食 导致 肥胖 早期 胰岛 p 细 胞 处 于 代 偿 期 时 , 胰岛 B 细 胞 中 的 
FoxO1l 活性 被 上 调 ; 与 同时 期 肥胖 晚期 小 鼠 相 比 ， 高 脂 饲养 FoxO1 转基因 小 鼠 
的 胰岛 体积 并 未 减 小 , 同时 有 效 B 细 胞 数目 也 维持 在 正常 水 平 ; B 细 胞 特异 FoxO1 
转基因 小 鼠 的 葡萄 糖 代谢 水 平 较 野 生 型 相 比 有 所 改善 291。 在 db/db 小 鼠 中 基因 敲 
除 FoxO1 后 ， 出 现 了 严重 的 葡萄 糖 不 耐 受 ， 电 镜 观 察 发 现 胰岛 p 细 胞 中 胰岛 素 颗 
粒 明显 减少 RI。 可 见 FoxO1 作为 B 细 胞 功能 及 代谢 的 关键 调控 蛋白 ， 在 B 细 胞 代 
偿 和 /或 衰竭 方面 有 潜在 的 核心 作用 。 
3.2 FoxO1 在 胰岛 p 细 胞 代 偿 到 失 代 偿 进程 中 相关 调控 机 制 
3.2.1 FoxO1 与 PPARy 

大 量 研究 表明 ， 过 和 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 y 受 体 peroxisome proliferator 
activated receptor y, PPARY) 参 与 调节 肥胖 胰岛 素 抵抗 至 2 型 糖尿 病 过 程 中 多 种 组 
织 的 糖 脂 代谢 变化 。 生 物 信息 学 预测 及 染色 质 免疫 共 沉 淀 技 术 检 测 表明 ，FoxO1 
可 以 结合 在 PP4Ry 基 因 的 启动 子 位 点 -825 至 -831 KBE 〈GTAAACA) 从 而 抑制 
其 转录 活性 B23, 多。 相 比 于 野生 型 小 女 ， 在 FoxO1 单 倍 敲 除 小 鼠 模 型 中 ， 胰 怠 B 细 
胞 中 的 PPARY 及 其 误 基 因 的 表达 均 明显 上 调 ， 同 时 伴随 胰岛 B 细 胞 功能 代 偿 性 增 
加 ,而 在 胰岛 8 细胞 处 于 失 代 偿 期 的 糖尿 病 小 鼠 动物 模型 中 ，PPARY 及 部 基因 的 表 
达 则 明显 降低 9。 目前 研究 报道 ，FoxOL/PPARY 参 与 胰岛 B 细 胞 的 保护 作用 机 制 
主要 体现 在 : 当 FoxOl 表达 下 调 后 ， 被 其 抑制 的 PP4Ry 基 因 表 达 上 调 ， 进 而 能 
够 上 调 丙 酮 酸 羧 化 酶 (pyruvate carboxylase, PC) 表达 及 活性 ，PC 催化 线粒体 丙 
酮 酸 转化 为 苹果 酸 , 在 细胞 中 PC 高 表达 使 S0% 的 丙酮 酸 羧 化 进入 胰岛 素 分 泌 的 
补充 途径 BU。 已 有 研究 显示 ， 在 2 型 糖尿 病 患者 及 唉 齿 类 动物 胰岛 组 织 中 PC 表 


达 明 显 降低 B1, 揭示 了 PC 的 上 调 是 胰岛 B 细 胞 维持 代 偿 的 关键 , 另 一 方面 , PPARY 
可 以 上 调 细胞 钙 离 子 稳 态 关键 钙 泵 一 内 质 网 Ca*i-ATP 酶 (sarco-endoplasmic 
reticulum Ca2+ ATPase, SERCA) 的 表达 ， 其 中 胰岛 B 细 胞 以 SERCA2b 亚 型 为 主 ， 
保持 内 质 网 钙 离 子 处 于 高 水 平 , 维持 区 萄 糖 刺 激 胰 久 素 分 泌 前 后 的 细胞 浆 内 钙 离 
FAA], 在 胰岛 素 释放 与 内 质 网 功能 相互 作用 的 中 心 环 节 中 发 挥 作用 。PPARY 
能 够 直接 作用 在 SERCA 基因 259bp 区 域 ， 上 调 SERCA2 的 表达 ， 发 挥 控制 胰 
岛 B 细 胞 钙 依 赖 的 胰岛 素 释放 同时 抑制 内 质 网 应 激 的 病理 改变 , 维持 胰岛 B 细 胞 代 
偿 作 用 B31]。 以 上 研究 表明 ，FoxOL/PPARY 参 与 调控 B 内 质 网 稳定 ， 线 粒 体能 量 代 
谢 以 及 胰岛 素 释 放 等 环节 ， 提 示 FoxOL/PPARY 是 调控 B 细 胞 处 于 代 偿 或 衰竭 阶段 
的 关键 因素 。 
3.2.2 FoxO1 与 PDXI1 

研究 表明 ，FoxO1 可 以 与 FoxA2 在 细胞 核 内 竞争 结合 在 胰腺 /十 二 指 肠 同 源 
盒 蛋 白 1 (pancreas/duodenum homeobox protein 1, PDX1) 基因 的 启动 子 上 游 抑 上 
其 转录 过 程 。 而 PDX] 是 胰岛 B 细 胞 分 化 成 熟 及 存活 的 重要 调控 因子 ，PDX-1 通 
过 增加 胰岛 细胞 数目 及 体积 , 使 胰岛 B 细 胞 能 够 适应 为 了 应 对 胰岛 素 抵抗 而 产生 
的 胰岛 素 代 偿 性 分 泌 增 加 的 需求 69 。FoxO1 可 以 抑制 剂 其 转录 活性 从 而 抑制 B 
细胞 的 增殖 。PDX1 又 被 称 为 胰岛 素 局 动因 子 1 (insulin promoter factor 1)， 可 以 
与 神经 源 性 分 化 因子 1 (Neurogenic differentiation factorl, NEUROD1) 结 合 形 成 转 
录 激 活 复合 物 元 件 结合 在 胰岛 素 基因 启动 子 上 促进 胰岛 素 转录 。 在 成 熟 的 B 细 胞 
HH, PDX 1 的 缺失 和 减少 导致 葡萄 糖 不 耐 受 ， 提 示 PDX 在 维持 B 细 胞 功能 中 起 
着 关键 作用 [35]。INS-1 细胞 长 期 暴露 于 高 浓度 葡萄 糖 下 诱导 的 糖 毒性 模型 中 出 
现 胰岛 素 分 泌 受 损 ， 同 时 细胞 核 中 FoxO1 定位 增加 ， 而 PDX1 在 胞 奖 中 定位 增 
加 ， 这 可 能 是 由 于 糖 毒 性 模型 的 胰岛 细胞 中 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 (protein arginine 
methyltransferases, PRMT1) 表 达 升 高 ， 而 PRMT1 可 以 增强 FoxO1 的 甲 基 化 进而 
延长 在 细胞 核 中 定位 , 促使 PDX1 核 外 排 至 胞 浆 无 法 发 挥 其 促进 胰岛 素 表 达 的 作 
用 B9。 以 上 研究 表明 FoxOl 通过 对 PDX1 的 多 种 调控 ， 影 响 着 胰岛 B 细 胞 的 增殖 
及 合成 胰岛 素 等 过 程 。 
3.2.3 FoxO1 与 CASK 


研究 表明 FoxOl 可 以 抑制 钙 / 钙 调和 蛋白 依赖 性 丝氨酸 蛋白 激酶 
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(calcium/calmodulin-dependent serine protein kinase, CASK) 转录 过 程 进 而 影响 
胰岛 素 的 分 泌 过 程 。CASK 为 膜 相 关 乌 苷 酸 激 酶 (membrane-associated guanylate 
kinase , MAGUK) 家 族 的 一 员 ， 是 进化 上 高 度 保守 的 多 结构 域 脚手架 蛋白 ， 通 过 
其 不 同 的 结构 域 与 多 种 蛋白 相互 作用 结合 ， 形 成 复合 物 执 行 特定 的 生物 学 功能 ， 
参与 调控 神经 系统 的 形成 , 突 触 蛋白 的 正确 运输 和 靶 向 等 过 程 81。CASK 在 胰岛 
组 织 以 及 胰岛 B 细 胞 系 中 高 表达 ， 在 胰岛 素 分 泌 过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 在 原 
代 胰 岛 以 及 INS-1 细胞 中 基因 敲 除 CASK 后 胰岛 素 释 放 能 力 下 降 , 而 过 表达 Cask 
后 则 可 以 逆转 棕榈 酸 导致 的 胰岛 素 分 泌 下 降 的 现象 ; 电镜 观察 结果 显示 , 在 原 代 
fie PER CASK 后 , 胰岛 素 宫 泡 在 细胞 膜 上 的 饮 定 和 释放 过 程 收 到 了 影响 B3]。 
此 外 ，CASK 的 下 调 还 抑制 了 和 葡萄糖 刺激 引起 的 细胞 内 钙 离 子 内 流 过 程 ， 可 能 是 
通过 对 调控 胞 外 钙 离子 内 流 及 胰岛 素 分 泌 的 关键 复合 物 Munc 18a-Mint-1 的 功能 
影响 ， 进 而 参与 对 胰岛 素 圳 泡 锦 定 及 分 泌 过 程 的 调控 B9。 在 棕榈 酸 诱导 INS-1 
细胞 的 脂 毒性 模型 中 ， 出 现 了 胰岛 p 细 胞 功能 素 乱 的 现象 ， 同 时 伴 有 Foxo 的 蛋 
白水 平 降低 及 CASK 的 蛋白 水 平 升 高 。 染 色 质 免疫 共 沉 淀 及 荧光 报告 素 酶 结 
显示 FoxOl 可 以 结合 在 CASK 的 DNA 启动 子 区 域 抑 制 其 表达 Bi。 在 2 型 糖尿 
病 发 病 过 程 中 通常 伴 有 脂 毒性 的 发 生 , 长 期 的 高 血脂 症状 态 下 , 胰岛 中 的 FoxO1 
则 会 下 调 Cask 基因 的 表达 从 而 影响 胰岛 素 赛 泡 的 锯 定 及 分 泌 过 程 , 导致 8 细胞 功 
AER AL. 


3.2.4 FoxO1 与 Pdcd21 


Programmed cell death 2-like (Pdcd21) 因 与 程序 性 细胞 死亡 蛋白 2 (programmed 
cell death 2, Pdcd2) 具有 相同 的 C 端 结构 域 因 而 得 名 ， 是 一 种 功能 尚未 明确 的 高 
度 保守 的 真 核 蛋白 中。Pdcd2 被 认为 与 细胞 的 增殖 分 化 及 凋 亡 有 关 ，Pdcd21 因为 
同样 具有 Pdcd2_C 结构 域 所 以 也 被 认为 具有 类 似 Pdcd2 的 生物 活性 中 4。 研 究 表 
明 在 HEK293 细胞 中 过 表达 Pdcd21 将 会 抑制 细胞 增殖 的 ， 过 表达 Pdcd21 可 以 增 
加 TNF-a 释 放 进 而 参与 炎 性 过 程 史 。 在 棕榈 酸 诱 导 的 INS-1 以 及 MING 细胞 中 ， 
出 现 了 明显 的 细胞 凋 亡 现 象 ， 同 时 伴随 着 Pdcd21 蛋白 表达 升 高 ，ChIP-PCR 结果 
表明 FoxOl 可 以 与 Pdcd21 基因 的 启动 子 结合 激活 其 转录 活性 ， 并 且 在 棕榈 酸 处 
里 过 的 B 细 胞 中 二 者 的 结合 进一步 增强 ， 过 表达 FoxOl 时 Pdcd21 的 mRNA 水 平 
增加 , 而 抑制 FoxO1 表达 时 则 会 阻 断 棕榈 酸 诱导 的 Pdcd21 表达 增加 , 与 此 同时 ， 
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过 表达 Pdcd21 时 会 加 重 棕榈 酸 导 致 的 Bb 细胞 凋 亡 程度 四 。 以 上 研究 结果 表明 ， 
FoxO1 通过 激活 Pdcd21 在 Bb 细胞 凋 亡 进程 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 
4 小 结 与 展望 

在 肥胖 胰岛 素 抵抗 致 2 型 糖尿 病 的 发 病 过 程 中 ， 伴 随 着 发 生 B 细 胞 代谢 灵活 
性 受 损 及 胰岛 B 细 胞 代 偿 向 失 代 偿 转 化 ,导致 胰岛 B 细 胞 功能 受 损 , 最 终 导致 胰岛 
Bb 细胞 衰竭 ， 且 无 论 采 取 怎 样 的 治疗 方式 都 无 法 阻止 B 细 胞 功能 和 数量 的 下 降 t9。 
如 何在 早期 保护 B 细 胞 维持 其 正常 生理 功能 已 经 成 为 越 来 越 多 研究 者 关注 的 焦 
Ro FoxOl 广泛 参与 调控 细胞 的 增殖 、 分 化 、 自 哈 以 及 线粒体 功能 等 多 种 信号 通 
路 的 调控 ， 在 胰岛 B 细 胞 功能 稳 态 中 也 发 挥 着 重要 作用 [外 。Fox0O1 一 方面 作为 细 
胞 核 代 谢 信 号 关键 因子 下 调 线粒体 膜 转运 体 , 干预 脂 质 氧化 信号 通路 抑制 线粒体 
B 氧 化 ， 增 加 葡萄 糖 氧 化 ， 参 与 胰岛 8 细胞 代谢 灵活 性 调控 ， 另 一 方面 FoxOl 通 
过 调节 其 下 游 多 种 基因 表达 ， 影 响 胰 岛 B 细 胞 增殖 凋 亡 ， 对 葡萄 糖 的 敏感 性 以 
及 胰岛 素 合 成 分 泌 过 程 ， 调 控 胰 岛 B 细 胞 代 偿 到 失 代 偿 期 的 进程 。 综 上 ，FoxO1l 
在 调节 胰岛 B 细 胞 代谢 灵活 性 以 及 失 代 偿 进程 中 起 到 了 重要 作用 ， 以 FoxOl AE 
点 进一步 对 胰岛 B 细 胞 胰岛 素 抵 抗 发 生发 展 进行 探究 ， 为 从 多 个 角度 减缓 胰岛 素 
抵抗 致 2 型 糖尿 病 的 发 病 进 程 提供 关键 靶 点 , 基于 此 研发 或 挖掘 新 型 药物 对 于 糖 
尿 病 的 防治 研究 有 具有 广阔 前 景 。 
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The role of FoxO1 in the impaired metabolic flexibility and 


decompensation progress of pancreatic beta cell 
FENG Lin-jing!, YV Yang!, DU Hong-wei!? 
(1. School of Basic Medical Sciences, Jilin University, Changchun 130021, China; 2. The First Hospital of Jilin University, 
Changchun 130021, China) 

Abstract It is well known that glucose and fatty acids are key metabolic substrates for 
pancreatic B-cells. Pancreatic B-cells secrete insulin by glucose stimulating to keep blood 
glucose levels within a homeostatic range. When insulin resistance occurs, B cell metabolic 
flexibility has become the first victim of pancreatic B-cell dysfunction. Compensation to 
decompensation of pancreatic B-cells is the key for the development of obesity insulin 
resistance to type 2 diabetes. Nuclear transcription factor FoxO1 (forkhead box O1) belongs 
to the Fox family, which is widely expressed in pancreatic B cells. FoxO1 is a key regulator 
of the insulin-signaling pathway, and is reported to play important roles in pancreatic B cell 


differentiation, proliferation, apoptosis and stress resistance. In view of the key role of FoxO1 
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in the maintenance of pancreatic B-cell function, an overview focused on the role of FoxO1 in 
the impaired metabolic flexibility and decompensation progress of pancreatic beta cells is 
provided. 
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